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学位論文内容の要旨
SeverityofTespiratcrysignsandsymFtcmsand
virusprofilesinJapanesechildrenwithacuterespiratoryillness.
小児における急』性気道感染症の臨床症状、重症度と検出ウイルスに関する検討
【研究背景）
小児において急性呼吸器感染症(acuterespiratolyin化ction,ARI)や急性喘鳴,気管支喘息は
主要な急性期疾患である。諸家の報告によれば，ARIの原因の約８０鶴はウイルスが原因で
あると推定されている（Makelaetal.,Z0Q8,MontoetaL,ZQO4)。また，周知のごとく，同
一種の呼吸器ウイルス感染においては，通常感冒(commoncold)，クループ症候群，気管
支炎，細気管支炎，気管支炎肺炎および肺炎など，宿主間で多彩な臨床所見を皇す愚こと
がある(ＳｍｙｔｈｓｔａＬ，20,6,TregoningetaL，2010)．また，乳幼児におげるＲＳウイルス
(respiratorySyncytialvirus，RSV)の初感染においては，細気管支炎や肺炎などの所見のみな
らず喘鳴を伴うことも少なくない(KuehnietaL20G,)｡さらに，ＲＳＶやヒトライノウイルス
(humanrhinovims,HRy)の感染が，気管支喘息の発症や増悪と関連するという報告もある
(JarttietaL,2,11,KuehnietaL,ZQO9,Naritaeta1.,2011).このような症例においては，病原体
側の要因鰯みならず感染後の免疫反応などが複雑に関与していると考えられるが，その病
態や発症。増悪のメカニズムには不明な点が多い(BuSSeBtaL,2010)．くわえて，ARIに関
与するウイルスの分子疫学的な知見，臨床所見および重症度との関連についても不明な点
が多い(MarguetetaL’20,,)．
小児においては，上述したような呼吸器感染による各々の臨床所見と重症度の指標は一
般に異なると考えられる。すなわち，くしゃみや鼻汁過多などのような上気道感染を疑わ
せる所見と喘鳴，鼻翼呼吸，陥没呼吸，チアノーゼおよび呼吸困難など鰯ような所見を，
臨床的な重症度と同一視することはできないと思われる。そこで、小児および成人におけ
る市中肺炎においては，いくつかの臨床所見をスコア化し，重症度を指標化する試みがな
ざれ臨床に汎用されている(尾内_信ら，2011‘WHO，1991)。しかし，それ以外の呼吸器感
染症においても市中肺炎のような重症度を判定するための指標化は重要であると考えられ
豈る。今まで，Ｔａｌらは市中肺炎以外のARI鯵重症度評価において，多呼吸，喘鳴陥没呼
吸および酸素需要の４項目を臨床的指標として提唱している(Inletal,1183)。これらは
非常に簡潔であり，呼吸状態および重症度を最もよく反映する臨床指標であ愚と思われる．
しかし，これらの指標が、小児において種々のARIの重症度に反映され愚かについては不
明な点が多い．また，種々のＡＲＩと原因ウイルスのプロファイルにも不明な点が多い．
近年，遺伝子学，ウイルス学の急速な進歩に伴い，種々のウイルスにおいて詳細なゲノ
ム解析や系統解析が可能になると同時に，これらの解析法を基盤とした原因ウイルスの分
子疫学解析が行われるようになった。分子疫学情報と臨床症状との関係をより理解するた
鐘に，呼吸器ウイルスを検出し，分子疫学解析ならびに重症度の評価を行うことは，急性
期の治療や予後の予測に資すると考えられる．このような背景を踏まえ呼吸器症状にお
ける重症度と呼吸器感染ウイルスとの関係について検討を行った．
【材料および方法】
２０１２年１月～１２月の間に，気道症状を呈し，受診または入院した小児２１４名(男児116
名，女児，８名)を対象とした。対象患者より鼻咽頭ぬぐい液を採取し，検体中の核酸を抽
出後,(RIL)PCR法により種々の呼吸器感染ウイルスＲＳＶ(Ｇ遺伝子），HRV(”報FP2領域），
HMPV(Ｆ遺伝子），HPMffjV遺伝子），インフルエンザウイルス(InfVルアデノウイルス
(AdV），エンテロウイルス(EV），ヒトボカウイルス(HBoV)の遺伝子を増幅した。得られ
た増幅産物のシークエンスを行い，塩基配列相同性解析，分子系統樹解析および株間の遺
伝学的距離(pai群isedistance,p-diStanCe)に関する解析を行った．またウイルスが検出された
児において，呼吸数，喘鳴の有無，酸素需要の有無および陥没呼吸の有無の４項目につい
て，各項目を０～３点の範囲でスコア化し，合計０－６点を軽症，７－９点を中等症，１０－１２点
を重症と分類し臨床症状鰯重症度を定め解析した。
(結果)’
２１４名の全対象の平均月例は２９心土３２．５カ月で，軽症が187例(87.4％,)，中等症が１９
例(8.9％,)，重症が８例(３．７％)に分類された．入院患者数および酸素投与期間にお
いて，中等症/重症群と軽症群の問で有意差がみられた⑬<６．０５)。また，呼吸数，喘鳴，
努力呼吸および酸素需要の有無について有意差⑭<り｡０５)を認韓るとともに，
重症度スコアはいずれも中等症/重症で有意に高かった(p<0.05)。本対象患者鋤１５１名
(7,鶴)の児より上記の呼吸器ウイルスを同定した．その内訳は，ＲＳＶ単独３７例〔17.3％)，
HRV単独６５例(3G.4％)，HPIＶ単独１８例〔8.4％)，ＨＭＰＶ単独５(2.3知であった。ウイルス
が重複して検出されたのは１９例(8.9知であった。単一ウイルス検出児の平均月例は
29.6±３１．９カ月であり，重複ウイルス検出児の平均月例１０心土６．４ヵ月より有意に高かった
(p<0.05)。ＲＳＶ単独にお獄る中等症/重症例は軽症例と比較し，重症度スコアは高値であ
ったいく0.05)．ＲＳＶ単独はHRV，ＨＰＩＶ，ＡｄＶ単独より重症度スコアは有意に高値であっ
た．軽症例において，重複検出例はＨＩＷ，HPIV，ＡｄＶ単独より重症度スコアが高値であ
った．検出されたＲＳＶは分子系統解析において，RSVsubgroupA(RSV-A)とRSVsubgroup
B(RSV-B)の二つ⑳サブグループに分類された｡またRSV-Ａは遺伝子型ＮＡｌとＯＮＬＲＳＶ－Ｂ
は遺伝子型ＢＡに細分類され，検出株間の遺伝学的距離(p-distance)は０．０４未満であった．
検出されたＨＲＶにおいては分子系統樹解析②結果，HIWspecieSA(HRV-A)とHRVspecies
C(HRV-C)が主であり，HRVspeciesB(HIW-B)は比較的少数であった．系統樹上，HRV-A
とHRV-Cにおいて異なる多数の遺伝子型に分類さ菰，株間のp-distanceはHRV-Aあるい
はＨＩＷ－ＣにおいていずれもＵ２以上であった。ＨＰＩＶにおいては，ＨＰＩＶｔｙｐｅｌ(HPIVl)と
HPIVtype3(HPIV3)が主に検出され，p-distanceはｑＯＺ未満と短かった．またHPIV4が少
数検出され，そのp-distanceはおおよそ０．１であった．さらにＨＭＰＶにおいては，分子系
統樹上subgroupA2とＢ１の二つに分類され，p-diStanceはＵ1未満であった”
(考察)’
今回の検討により，本対象患者の中等症/重症群では重症度スコアは軽症群よりも高く，
入院患者数および酸素投与期間においても有意差を認めた(p＜０．０５)．本対象患者の７０粥よ
りＲＳＶとＨＲｙを主体とした呼吸器ウイルスが検出された。単一ウイルス検出児の平均月
例は29.6±3Ｌ９カ月であり，重複ウイルス検出児②平均月例１０．９±６．４カ月より有意に高か
った⑫<0.“)。ＲＳＶ単独検出例においては，他のウイルス検出例より重症度スコアが有意
に高かった。さらに，これらのウイルスはいくつかの種やサブグループや遺伝子型に分類
された。HRVLAとHRy当Ｃにおいては，数多くの遺伝子型が検出され，遺伝学的に大き葱
多様性を有していた。一方，ＲＳＶにおいては限られた遺伝子型のみが本対象に関与してい
た。ＨＰＩＶとＨＭＰＶにおいては同程度の頻度で急性呼吸器感染症に関与していた。これら
の結果より，異なる呼吸器ウイルスが各々固有の遺伝学的性質を有し，またこれらのウイ
ルスはARI小児患者の重症度にも関与していることが示唆された。
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